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(57) Abstract 



;: NEUE MONOFUNKTTON ALISIERTE EDTA-, DTPA- UND TTHA-DERI VATE UNDDEREN VER WEN DUNG IN 
DER MEDIZINISCHEN DIAGNOSTIK UND THERAPIE 



The invention relates to novel monofunctionalised ethylene diamine tetracetic acid, diethylene triamine pentacetic acid and triethylene 
tetramine hexacetic acid derivatives, their production and their use in the production of pharmaceutical agents. 

(57) Zusammennissung 

Die Erfindung betrifft neue monofunktionalisierte Ethylendiamintetraessigsflure-, Diethylentriaminpentaessigsaurc- und 
Triethytentetiaamirthexaessigsa^-Derivate, deren Herstellung und deren Verwendung zur Herstellung pharmazeutischer Mittel. 
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NEUE MONOFONKTICHALISIERTE EDTA- , 
DTP A- UND TTHA-DERTVATE UND DEREH VERWENDUNG IN DER 
MBDZZZHISCHEN DIAGNOSTIK UND THERAPIE 



Die Erfindung betrifft neue monofunktionalisierte EDTA- , DTPA- 
5 und TTHA-Derivate und deren Verwendung zur Herstellung von 
pharmazeutischen Mitt ein. 

Metallkomplexe, bestehend aus einem of fenkettigen Chelat- 
bildner (Liganden) und Metallionen, sind bekannte 
pharmazeutische Mittel, die vielfaitige Anwendungen in der 
10 medizinischen Diagnostik und der Therapie von Schwennetall- 
vergiftungen haben. So wurde u.a. das Megluminsalz des 
Gadolinium (III) -Komplexes der Diethylentriaminpentaessigsaure 
(DTPA) unter dem Handelsnamen Magnevist* ais Kontrastmittel 
fttr die MR- Tomographic zugelassen. 

15 Fttr die Entwicklung neuer Praparate ist es haufig erforder- 
lich, ein oder mehrere zur Chelatbildung befahigte Liganden, 
wie z. B. Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) , Diethylen- 
triaminpentaessigsaure (DTPA) oder Triethylentetraaminhexa- 
essigsaure (TTHA) an ein anderes Molekttl zu binden. So ist es 

20 z.B. mfcglich, einen DTPA Rest an einen monoklonalen Antikttrper 
zu binden, der seinerseits eine Spezifitat gegenttber Tumoren 
aufweist, um diesen, mittels eines kompiexierten radioaktiven 
Metallions zu iaarkieren und somit zu detektieren. Ein solches 
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Verfahren wurde z.B. vori Kuhlmann und Steinstrasser (Nucl. 
Med. Biol. 15 (1988) pp. 617-627) beschrieben. Weiterhin ist 
es mdglich, mehrere Koxnplexbildner-Reste an einen polymeren 
GrundkSrper zu binden und somit die Anzahl der Metallionen, 
5 die als kontrastgebende Komponente im Molektll vorhanden sind, 
zu erhtihen. Verbindungen dieses Typs werden beispielsweise in 
der europaischen Patentanmeldung EP 331616 beschrieben. 

Fttr die Herstellung derartiger Verbindungen werden in jedem 
Fall entsprechend vorbereitete monofunktionalisierte Komplex- 

10 bildnerderivate benOtigt. So benutzen z.B. Kuhlmann und 

Steinstrasser das von Hnatowich erstmals beschriebene Bis- 
anhydrid der DTPA (Int. J.Radiat .Isot. 33 (1982), pp. 327 - 
332) . Das Hauptproblem bei der Verwendung des Bisanhydrides 
der DTPA ist jedoch dessen schlechte LSslichkeit in 

15 organischen Solvenzien, was eine FUlle weiterer Probleme nach 
sich zieht. 

Ein weiteres Problem der Anwendung des Bisanhydrides der DTPA 
zur Verktlpfung von DTPA an axninhaltige MolekUle ist die unver- 
meidlich auftretende Vernetzung, wie durch eine kritische 

20 Untersuchung von Maisano et al. (Bioconj. Chem. 3 (1992), pp. 
212-217) belegt werden konnte. Die Erfinder der europaischen 
Patentanmeldung EP 331616 schlagen aus diesem Grunde die Ver- 
wendung eines aus dem Bisanhydrid gewonnenen Monoanhydrids, 
welches noch einen Ethylester tragt (siehe Beispiel 13a) , vor. 

25 Dieses Derivat zeigt zwar eine bessere, aber noch immer unbe- 
friedigende, Ldslichkeit und weist gleichzeitig mit der Ethyl- 
estergruppierung einen Rest auf, der leicht unbeabsichtigt zu 
verseifen und daher problematisch zu handhaben ist. Datfiber 
hinaus ist die Synthese aufwendig, unter anderem wegen der 

30 notwendigen chromatographischen Trennungen. 

Die partielle alkalische Verseifung von DTPA-Pentamethylester, 
wie sie in US 5252317 beschrieben wird, ftlhrt stets zu 
Produktgemischen, da die Verseifung naturgemafl statistisch 
veriauft. 
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Aufgabe der voriiegenden. Erfindung war es daher, neue Derivate 
der EDTA , DTPA und der TTHA zur Verftigung zu stellen, die 
eine selektive Ankoppelung an weitere Molekttle ermSglichen. 
Dartiber hinaus sollen sie leicht herstellbar sein und eine 
5 bessere LSslichkeit als die bekannten Derivate aufwei- 

sen.Gleichzeitig sollen sie Carbonsaureschutzgruppen tragen, 
die auf Wunsch leicht und selektiv abspaltbar sind, die aber 
nicht im Verlaufe weiterer Manipulationen am MolekUl unbeab- 
sichtigt abgespalten werden. 

10 Diese Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung gelSst, 

insbesondere durch die neuen Stoffe der Patentansprtlche 1 und 
2 und das Herstellungsverfahren des Patentanspruchs 6. 
Vorteilhafte Ausftlhrungsformen der Erfindung sind Gegenstand 
der Unteransprtlche . 

15 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Verbindungen 
der allgemeinen Forme 1 I 




(I) 



worin 

20 n ftlr die Zahlenwerte 0, 1 oder 2 steht, 

A 1 ftlr den Rest -GH^C^Bu steht, 

R 1 und R 2 entweder jeweils ftlr Wasserstoff oder gemeinsam 
ftlr -(CH 2 ) m - stehen, worin m die Zahlenwerte 3 
bis 6 annehmen kann, 
25 mit der MaBgabe, daB R 1 und R 2 nur dann gemein- 

sam ftlr -(CH 2 ) m - stehen, wenn n ftlr den Wert 0 
steht. 

Die Formel I betrifft EDTA-(n=0) , DTPA-(n=l) und TTHA- (n=»2) 
Derivate, bevorzugt aber DTPA Derivate. Die Essigsaure- 
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funktionen in den Gruppen A 1 sind in Form ihrer Tert. -butyl- 
ester ausgelegt. Diese weisen den Vorteil auf, dafi sie bei Be- 
darf durch Behandlung mit TrifluoressigsSure leicht und 
selektiv abspaltbar sind. Die Verbindungen sind in organischen 
5 Losungsmitteln gut lfislich, so dafl sie einfach an eine Viel- 
zahl von MolekUlen geknttpft werden kflnnen. Nach Abspaltung der 
saureschutzgruppen kdnnen dann Metallkomplexe gebildet werden, 
die fttr die medizinische Anwendung in Diagnostik und/oder 
Therapie geeignet sind* 

10 Die Erfindung betrifft weiterhin Verbindungen der allgemeinen 
Forme 1 II 




(ID 



15 



20 



worin 

n fttr die Zahlenwerte 0, 1 Oder 2 steht, 

A 1 fttr den Rest -CE 2 C0 2 t Bu steht, 

A 2 fttr den Rest -CH 2 C0 2 H steht, 

R 1 und R 2 entweder jeweils fttr Wasserstoff Oder gemeinsam 
fttr -(CH 2 ) B - steht, worin m die Zahlenwerte 3 
bis 6 annehmen kann, 

mit der MaAgabe, dafi R 1 und R 2 nur dann gemein- 
sam fttr -{CH 2 ) m - stehen, wenn n fttr den Wert 0 
steht. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel II betreffen gleich- 
25 falls EDTA, DTPA und TTHA Derivate. Von den in den Verbin- 
dungen vorhandenen Essigs&uregruppen ist eine als freie saure- 
gruppe vorhanden, der Rest wiederum als Tertiarbutylester aus- 
gelegt. Auch diese Verbindungen weisen eine hervorragende L5s- 
lichkeit in organischen Solvenzien auf, sodafl sie ahnlich den 
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Verbindungen der allgemeinen Formel I einfach und sicher an 
eine Vielzahl von Molekttlen gekntlpft werden konnen. Die 
Gruppen R 1 und R 2 kdnnen bei EDTA Derivaten auch gemeinsam fttr 
einen Oligomethylenrest stehen, so dafl gemeinsam mit den bei- 
den Kohlenstof fatomen des backbones ein Cycloalkylring, bevor- 
zugt ein Cyclohexylring, entsteht. 

Die Erfindung betrif ft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel I 




(I) 



worin 

n fttr die Zahlenwerte 0, 1 oder 2 steht, 

A 1 fUr den Rest -CH 2 C0 2 t Bu steht, 

R 1 und R 2 entweder jeweils ftir Wasserstoff oder gemeinsam 
fUr - (CH 2 ) m - steht, worin m die Zahlenwerte 3 
bis 6 annehmen kann, 

mit der Mafigabe, dafl R 1 und R 2 nur dann gemein- 
sam ftir -(CH 2 ) m - stehen, wenn n fttr den Wert 0 
steht, 

dadurch gekennzeichnet dafi, eine Verbindung der allge- 
meinen Formel III 
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15 



6 




(III), 

worin R 1 , R 2 und n die oben genannten Bedeutungen 
besitzen mit einem Schutzgruppenreagenz zu einer 
Verbindung der allgemeinen Formel IV 

R 1 R 2 




H 



/ 



n: 



\ 



H 



n 



(IV), 



worin R 1 , R 2 und n die oben genannten Bedeutungen 
besitzen und 

L fUr eine Trif luoracetyl- oder eine Benzylgruppe 
steht 

umgesetzt wird, diese mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel V 

X-O^-COOtBu (V) 
worin X ftir Chlor, Brom oder Jod steht, 
umgesetzt wird 

und die so erhaltene Verbindung durch Abspaltung der 
Schutzgruppe L in die Verbindung der allgemeinen Formel I 
tiberftihrt wird. 



Die Einfilhrung der Schutzgruppen L geschieht dergestalt, daft 
entweder die Trif luoracetylschutzgruppe dadurch eingefUhrt 
20 wird, dafi das als Edukt eingesetzte Amin mit Trif luoressig- 
s&ureethylester umgesetzt wird, oder daB die Benzylschutz- 
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gruppe derartig eingeftlhrt wird, dafi zun&chst das Amin mit 
Benzaldehyd umgesetzt wird, und das resultierende Produkt mit 
Natriumborhydrid reduziert wird. Das dadurch in jedem Fall 
entstehende Zwischenprodukt der allgemeinen Formel IV wird an- 
5 schlieflend mit Halogenessigsauretertiarbutylester umgesetzt. 
Nach Abspaltung der Schutzgruppe L durch alkoholische 
Ammonolyse der Trif luoracteyl gruppe oder durch katalytische 
Hydrierung der Benzylgruppe wird direkt die gewtinschte Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I erhalten. Genaue Bedindungen und 
10 Vorgehensweisen sind in den Beispielen offenbart. Der Fachmann 
auf dem Gebiet verfUgt tiber das notwendige Fachwissen, um die 
Synthese zu modifizieren und sie damit seinen jeweiligen 
Bedtirfnissen anzupassen. 

Gegenstand der Erfindung ist ebenfalls ein Verfahren zur Dar- 

15 stellung der Verbindungen der allgemeinen Formel II , dafi da- 
durch gekennzeichnet ist, dafi die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I mit Halogenessigsaure (Chlor-, Brom- oder Iodessig- 
s&ure) umgesetzt wird- Dieses Verfahren kann auch derart aus- 
gestaltet sein, dafi die Umsetzung mit einem Halogenessigsaure- 

20 ester erfolgt/ wobei als Estergruppe eine Gruppe gewahlt wird, 
die ohne Beeinflussung der Tertiarbutylesterfunktionen 
verseift werden kann. Es ist bespielsweise m6glich, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel I mit HalogenessigsSure- 
benzylester umzusetzen. Aus der entstehenden Verbindung kann 

25 der Benzylrest durch katalytische Hydrierung (Katalysator z.B. 
Palladium auf Aktivkohle) entfernt werden, wobei die Verbin- 
dung der allgemeinen Formel II erhalten wird- Analog zu dieser 
Variante kann auch eine Itosetzung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I mit HalogenessigsSLuremethylester und die 

30 folgende Abspaltung des Methylrestes mit einer Squivalenten 
Menge Base erfolgen* 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II ktfnnen in 
vielfaitiger Weise zur Herstellung von Mitteln ftlr die medizi- 
nische Diagnostik Oder Therapie eingesetzt werden. Verwendung 
finden sie insbesondere ftlr die Herstellung von Mitteln ftlr 
5 die MRI-, ftlr die ROntgen- oder ftlr die Radiodiagnostik. Ver- 
wendung finden sie aber auch ftlr die Herstellung von Mitteln 
ftlr die Radiotherapie . Details der genannten Verwendungsarten 
kdnnen z.B aus der EP 430863 entnommen werden* 
Die Verbindungen kSnnen auch verwendet werden ftlr die Her- 
10 stellung von Mitteln, die als Antidot bei Schwermetallver- 
giftungen wirken. 

Die Erfindung betrifft daher auch die genannten Verwendungen 
zur Herstellung pharmazeutischer Mittel. 

15 Die nachfolgenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand 
beschreiben, ohne ihn auf diese beschr^nken zu wollen: 
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Bex spiel 1 

6, 9-Bis (t-butoxycarbonylmethyl) -3-carboxymethyl-3, 6, 9- 
triazaundecandicarbonsaure-di-t-butylester 

5 

a) 1 -Tri f luor acetyl- 1, 4, 7-triazaheptan 

In 300 ml absolutem Tetrahydrofuran werden unter Abdeckung mit 
Stickstoff 21,6 ml (200 mmol) 1, 4, 7-Triazaheptan gelBst. Man 
10 ktlhlt auf 0°C und tropft dann 26,2 ml (220 mmol) Trifluor- 
essigsaureethylester in 400 ml absolutem Tetrahydrofuran ge- 
l&st dazu. Nach Rtthren Uber Nacht bei Raumtemperatur wird bei 
35 - 40°C Badtemperatur im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 39,6 g (99,4 % d. Th.) 

15 

Nach DUnnschichtchromatographie (Kieselgel, 

Dioxan/Wasser/Ammoniak= 10/1/1) besteht das Reaktionsprodukt 
aus einem Gemisch Monoamid und Diamid im Verhaitnis 9:1. 

20 Elementaranalyse : C5H 12 F3N 3 0 

ber.: C 36,18 H 6,07 F 28,62 N 21,10 

gef.: C 35,51 H 5,57 F 30,65 N 19,78 

25 b) 6, 9-Bis (t-butyloxycarbonylmethyl) -3-trif luoracetyl-3, 6, 9- 
triaza-undecandicarbonsaure-di-t-butylester 

In 450 ml absolutem Dimethyl formamid werden 39,6 g (178,9 mmol 
Monoamid) des unter la) hergestellten Amidgemisches geldst. 

30 Man versetzt mit 138,21 g (1000 mmol) gepulvertem Kaliumcar- 
bonat, tropft dann unter Eisktlhlung 195,06 g (1 mol) Brom- 
essigsaure-t-butylester dazu und vervollstandigt die Reaktion 
durch ROhren Uber Nacht bei Raumtemperatur. Man verdttnnt mit 
Diethylether, saugt von den Salzen ab, engt das Filtrat im 

35 Vakuum ein und zieht dann das Dimethyl formamid im Olpumpen- 
vakuum ab* Der Rttckstand wird durch saulenchromatographie an 
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Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dient ein Gemisch 

Hexan und Essigester. 

Ausbeute: 104,1 g (88,7 % d. Th.) 

Elementaranalyse: C30H52F3N3O9 

ber.: C 54 f 95 H 7,99 F 8,69 N 6,41 

gef.: C 54,99 H 8,06 F 8,64 N 6,39 



c) 6, 9-Bis (t-butoxycarbonylmethyl) -3, 6, 9-triazaundecandi- 
carbonsaure-di-t-butylester 

In 400 ml Methanol werden 32,79 g (50 mmol) der unter lb) her- 
gestellten Verbindung gelost. Man versetzt mit 200 ml konzen- 
triertem Ammoniak und 13Bt tiber das Wochenende bei Raumtem- 
peratur rtlhren. Das Dtinnschichtchromatogramm zeigt, dafi keine 
Ausgangsverbindung mehr vorhanden ist. Man engt im Vakuum ein, 
nimmt in Dichlormethan auf, wascht mit Wasser, trocknet die 
organische LSsung tiber Nat'riumsulfat und engt im Vakuum zur 
Trockne ein. Die Titelverbindung wird als viskoses 01 er- 
halten. 

Ausbeute: 26, 64 g (95, 2 % d. Th.) 

Elementaranalyse: C28H53N3O8 

ber.: C 60,06 H 9,54 N 7,54 

gef.: C 60,11 H 9, 60 N 7,49 



d) 3-Benzyloxycarbonylmethyl-6, 9-bis (t-butoxycarbonylmethyl) - 
3, 6, 9-triazaundecandicarbonsaure-di-t-butylester 

In 120 ml absolutem Dimethyl formamid werden 14,0 g (25 mmol) 
der unter 1c) hergestellten Verbindung geiast. Man versetzt 
mit 3,86 g (28 mmol) gepulvertem Kaliumcafbonat, ktihlt auf 0°C 
und tropft dann 5,96 g (26 mmol) Bromessigsaurebenzylester 
dazu. Man lafit tiber Nacht bei Raumtemperatur rtihren, giefit auf 
Eiswasser, nimmt in Essigester auf, trocknet die organische 
Ltisung tiber Natriumsulf at und engt im Vakuum zur Trockne ein. 
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Die Titelverbindung wird durch saulenchromatographie an 
Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus 
Hexan und Essigester. Die Titelverbindung ist ein viskoses 01. 
Ausbeute: 15,47 g (87,4 % d. Th.) 

Elementaranalyse: C 37 H 61 N 3 O 10 

ber.: C 62,76 H 8,68 N 5,96 

gef.: C 62,81 H 8,73 N 5,99 



e) 6, 9-Bis (t-butoxycarbonylmethyl) -3-carboxymethyl-3, 6, 9- 
triazaundecandicarbons£ure-di-t-butylester 

In 200 ml Isopropanol werden 7,08 g (10 mmol) der unter Id) 
hergestellten Verbindung geltfst. Man verset2t mit 250 mg Kata- 
lysator (Pd 20 %/C) , evakuiert, beltiftet mit Wasserstoff und 
hydriert bei Normaldruck. Es werden 224 ml Wasserstoff aufge- 
nommen. Man filtriert vom Katalysator ab, wascht gut mit Iso- 
propanol nach und engt die LSsung im Vakuum zur Trockne ein. 
Die Titelverbindung wird als Schaum erhalten. 
Ausbeute: 5,91 g (95,6 % d. Th.) 

Elementaranalyse : C 30 H 5 5N 3 O 10 

ber.: C 58,33 H 8,97 N 6,80 

gef.: C 58,30 H 9,00 N 6,75 



f ) 6, 9-Bis (tert.-butoxycarbonylmethyl) -3-pentylamino- 

carbonylmethyl-3, 6, 9-triazaundecandisaure-di-tert .-butyl- 
ester 

5,00 g (7,91 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel le) werden 
in 25 ml Dimethylformamid gelfist und es werden 894 mg (7,77 
mol) N-Hydroxysuccinimid zugegeben. Man ktlhlt auf 0°C ab und 
gibt 1,603 g (7,77 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu. Es 
wird eine Stunde bei 0°C und anschlieflend 4 Stunden bei Raum- 
temperatur gertlhrt. Man ktlhlt auf 0°C ab und tropft innerhalb 
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von 10 Minuten eine Losung aus 0,62 g Pentylamin (7,06 romol) 
in 10 ml Dimethylformamid hinzu. Man rtthrt eine Stunde bei 
0°C, dann tlber Nacht bei Raumtemperatur . Nach dem Ab2iehen des 
Losungsmittels im Vakuum wird zur Trockne eingedampft und der 
5 RUckstand in 100 ml Essigs&ureethylester aufgenommen. Man 
filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wascht das 
Filtrat 2 mal mit je 100 ml 5 %iger aqu. Soda-LSsung. Die 
organische Phase wird tlber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum zur Trockne eingedampf t . Der RUckstand wird an Kiesel- 
10 gel chromatographies (Laufmittel: n- 

Hexan/Essigs£ureethylester 20:1). Man erh&lt 4,81 g der 
Titelverbindung (88 % d. Th.) als farbloses 01. 
Elementaranalyse : 

ber.: C 64,92 H 9,34 N 7,21 

15 gef.: C 64,81 H 9,28 N 7,25 

g) 6, 9-Bis- (carboxymethyl) -3-pentylaminocarbonylmethyl-3, 6, 9- 

triazaundecandis&ure 
4,50 g (5,79 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel If) werden 

20 in 100 ml Trifluoressigsaure geltfst. Man rOhrt Uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man damp ft im Vakuum zur Trockne ein und 
chromatographiert den RUckstand an Kieselgel (Laufmittel: 
Ethanol/25 % aqu. Ammoniak-Lsung 20:1). Die das Produkt ent- 
haltenden Fraktionen werden im Vakuum zur Trockne eingedampft. 

25 Der RUckstand wird in 100 ml Wasser geiast. Man gibt 20 ml 

sauren Ionenaustauscher IR 120 (H+-Form) zu und rtthrt 10 Minu- 
ten bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Ionenaustauscher ab 
und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 

30 Ausbeute: 2,35g (69 % d. Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 3.44 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz) : 
ber.: C 56,51 H 7,30 N 10,14 

35 gef. : C 56,61 H 7,22 N 10,03 
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h) Gadoliniumkomplex von 6, 9-Bis (carboxymethyl) -3-pentyl- 
aminocarbonylmethyl-3, 6, 9-triazaundecandis'aure-mono- 
Natriumsalz 

5 2.5g (4.52 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lg)werden in 
75 ml destilliertem Wasser gelSst und bei Raumtemperatur 
portionsweise mit insgesamt 1.65 g (4.57 mmol) Gadoliniumoxid 
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3 Stunden bei 80°C wird 
die nun klare Reaktionslttsung auf Raumtemperatur abgeklihlt und 
10 ein pH-Wert von 7/2 eingestellt. Nach Filtration tlber 

PTFE- Filter wird das so erhaltene Filtrat gefriergetrocknet . 

Ausbeute: g.48 g (69 % d. Th.) eines amorphen Pulvers 
Wassergehalt : 3 . 59% 
15 Elementaranalyse (bezogen auf wasser freie Substanz) : 
ber.: C 41,54 H 5,86 N 7,75 Gd 21,75 Na 3,18 
gef.: C 41,62 H 5,91 N 7,71 Gd 21,92 Na 3,25 

Beispiel 2 

6, 9-Bis ( t-butoxycarbonylmethyl) -3-carboxymethyl-3, 6, 9-triaza- 
20 undecandi carbonsaur e-di- t-but y 1 es t e r 

a) 1-Benzyl-l, 4, 7-triazaheptan 

Eine gertihrte LSsung von 108,26 ml (998 mmol) 1, 4, 7-Triaza- 
25 heptan in 750 absolutem Methanol wird bei 0°C tropfenweise mit 
einer LSsung von 20,0 g (188 mmol) Benzaldehyd in 100 ml 
absolutem Methanol versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 2 
Stunden bei 0°C wird portionsweise mit insgesamt 7,13 g (188 
mmol) Natriumborhydrid versetzt und weitere 12 Stunden bei 
30 25°C gertlhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch Uber 
Kieselgur filtriert und das L8sungsmittel im Vakuum abgezogen. 
Der verbleibende Slige Rtlckstand wird mit Dichlormethan (250 
ml) und Wasser (250 ml) versetzt und extrahiert. Nach erneuter 
Extraktion der w&ssrigen Phase mit Dichlormethan werden die 
35 vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulf at getrocknet, 
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filtriert und das LSsungsmittel im. Vakuum abgezogen. Der 
Rtlckstand wird an Kieselgel chromatographies (Eluent: 
Methanol/wassrige AmmoniaklBsung 20/1) . 
Ausbeute: 31,52 g (86,7 % d. Th.) eines farblosen 01s 

5 

Elementaranalyse: C1JH19N3 

ber*: C 68,35 H 9,91 N 21,74 

gef*: C 67,96 H 9,88 N 21,70 

10 

b) 6, 9-Bis (t-butyloxycarbonylmethyl) -3-benzyl-3, 6, 9-triaza- 
undecandicarbonsaure-di-t-butylester 

19,54 g (101,1 mmol) der unter 2a) hergestellten Titelverbin- 
15 dung werden in einem Gemisch aus 400 ml Tetrahydrofuran und 60 
ml Wasser gelttst und mit 64,3 g (465,15 mmol) Kaliumcarbonat 
versetzt. Anschliefiend tropft man 90,75 g (465,15 mmol) Brom- 
essigsSure-t-butylester hinzu und kocht die Reaktionslttsung 
ftlr 3 Stunden am Rttckflufl. Nach dem Abkllhlen auf Raum- 
20 temperatur wird die w&ssrige Phase abgetrennt und noch einmal 
mit 200 ml EssigsSureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden einmal mit gesSLttigter Natrium- 
chloridl&sung gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Es 
wird filtriert und das Ldsungsmittel im Vakuum vollst&ndig ab- 
25 gezogen. Das zurtlckbleibende 01 wird s&ulenchromatographisch 
gereinigt (Eluent: Hexan/Essigs&ureethylester 1:1) . 
Ausbeute: 48,8 g (74,4 % d. Th.) 

Elementaranalyse: C35H59N3OB 
30 ber.: C 64,69 H 9,15 N 6,47 

gef*: C 65,10 H 9,21 N 6,50 
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c) 6, 9-Bis (t-butoxycarbanylmethyl) -3, 6> 9-triazaundecandi- 
carbons£ure-di-t-butylester 

In 150 ml 2-Propanol werden 12,55 g (19,31 mmol) der unter 2b) 
5 hergestellten Verbindung gelttst. Man versetzt mit 1,0 g Rata- 
lysator (Pd 20 %/C) , evakuiert, belttftet mit Wasserstoff und 
hydriert bei Normaldruck . Nach einer Reaktionszeit von 5 
Stunden bei 25 °C ist nach Dtlnnschichtchromatographie kein Aus- 
gangsmaterial mehr erkennbar. Man filtriert vom Katalysator 
10 ab, wascht gut mit 2-Propariol nach und engt die LOsung im 
Vakuum zur Trockne ein. 

Ausbeute: 10,57 g (97,7 % d. Th.) als farbloses und viskoses 
01 

15 Elementaranalyse: C28H53N 3 0 8 

ber.: C 60,06 H 9, 54 N 7,54 

gef.: C 60,13 H 9,58 N 7,50 

20 d) 3-Benzyloxycarbonylmethyl-6, 9-bis ( t-butoxycarbonylmethyl) - 
3,6, 9-triazaundecandicarbonsaure-di-t-butylester 

In Analogie zu Beispiel Id) liefert die Umsetzung von 10,46 g 
(18,69 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2c) mit 2,76 g 
(20 mmol) Kaliumcarbonat und 4,77 g (20 mmol) Bromessig- 
25 saurebenzylester 11,6 g (88,2 % d. Th.) der Titelverbindung 
als viskoses 01 

Elementaranalyse: C3 7 H 61 N 3 0 X o 
ber.: C 62,76 H 8,68 N 5,96 

30 gef.: C 62,79 H 8,72 N 5,60 

e) 6, 9-Bis (t-butoxycarbonylmethyl) -3-carboxymethyl-3, 6, 9- 
triazaundecandicarbonsaure-di-t-butylester 

35 

In Analogie zu Beispiel le) liefert die Hydrogenolyse von 9,74 
g (13,76 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2d) unter 
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Verwendung von 300 mg Katalysator (Pd 20 %/C) die Titelverbin- 
dung als farblosen Schaum. 
Ausbeute: 8,17 g (96,2 % d. Th.) 

5 Elementaranalyse: C30H55N3O10 

ber.: C 58,33 H 8,97 N 6, 80 

gef.: C 58,29 H 8,99 N 6,74 

10 Boispiol 3 

3-Carboxymethyl-6-t-butoxycarbonylmethyl-3, 6-diaza-octan-di- 
carbonsaure-di-t-butylester 

15 a) 1-Benzyl-l, 4-diazabutan 

60,0 g (998 nanol) 1, 4-Diazabutan werden in 750 ml absolutem 
Methanol gelSst und auf 0°C gektlhlt. Bei dieser Temperatur er- 
folgt die tropfenweise Addition von 20,0 g (188 mmol) Benz- 

20 aldehyd, gelttst in 100 ml absolutem Methanol. Nach einer 

Reaktionszeit von 2 Stunden bei 0°C erfolgt die portionsweise 
Zugabe von insgesamt 7,13-g (188 mmol) Natriumborhydrid. Nach 
12 Stunden bei 25°C wird die ReaktionslSsung ttber Kieselgur 
abgesaugt und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der 

25 zurUckbleibende dlige Rttckstand wird in 500 ml Dichlormethan 
aufgenommen und dreimal mit jeweils 100 ml Wasser gewaschen. 
Nach dem Trocknen der organischen Phase Ober Natriumsulfat 
wird das LSsungsmittel im Vakuum abgezogen. Der so erhaltene 
Slige RUckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Eluent: 

30 Methanol/wSssrige AmmoniaklSsung 20:1). 
Ausbeute: 24,2 g (85,7 % d. Th.) 

35 

Elementaranalyse: C 9 H 14 N 2 

ber.: C 71,96 H 9,39 N 18,65 

gef.: C 71,89 H 9,37 N 18,60 
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b) 3-Benzyl-6-t-butyloxycarbonylmethyl-3, 6-diazaoctandi- 
carbonsaure-di-t-butylester 

5 15,04 g (100,11 mmol) der unter 3a) hergestellten Titelver- 
bindung werden in einem Gemisch aus 400 ml Tetrahydrofuran und 
80 ml Wasser gelOst und mit 49,76 g (360 mmol) Kaliumcarbonat 
versetzt. AnschlieBend tropft man 70,22 g (360 mmol) Broro- 
essigs&ure-t-butylester hinzu und kocht die Reaktionslbsung 3 

10 Stunden am RUckfluB. Nach dem Abktihlen auf Raumtemperatur wird 
die wassrige Phase abgetrennt und noch einmal mit 200 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit gesattigter Natriumchloridlfisung ge- 
waschen und ttber Natriumsulfat getrocknet, Es wird filtriert 

15 und das Ltfsungsmittel im Vakuum vollst&ndig abgezogen. Das zu- 
rUckbleibende 01 wird saulenchromatographisch gereinigt 
(Eluent : Hexan/Essigsaureethylester 1:1). 
Ausbeute: 47,15 g (95,6 % d. Th.) als farbloses 01 

20 Elementaranalyse : C27H44N2O6 

ber.: C 65,83 H 9, 00 N 5,69 

gef.: C 65,78 H 8,97 N 5,68 



25 c) 6-t-Butoxycarbonylmethyl-3, 6-diazaoctandicarbonsaure-di-t- 
butylester 

In 250 ml 2-Propanol werden 31,11 g (63,15 mmol) der unter 3b) 
hergestellten Verbindung geldst. Man versetzt mit 1,0 g Kata- 

30 lysator (Pd 20 %/C) , evakuiert, beltiftet mit Wasserstoff und 
hydriert bei Normaldruck •Nach einer Reaktionszeit von 5 
Stunden bei 25 °C ist nach DUnnschichtchromatographie kein Aus- 
gangsmaterial mehr erkennbar. Man filtriert vom Katalysator 
ab, w&scht gut mit 2-Propanol nach und engt die LOsung im 

35 Vakuum zur Trockne ein. 

Ausbeute: 20,07 g (78,95 % d. Th.) als farbloses 01 
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Elementaranalyse: C 2 o H 38 N 2°6 

ber.: C 59,68 H 9,51 N 6,96 

gef.: C 59,62 H 9,49 N 6,97 

5 

d) 3-Benzyloxycarbonylmethyl-6-t-butoxycarbonylmethyl-3, 6- 
diazaoctandicarbonsaure-di-t-butylester 

6,0 g (14,91 mmol) der unter 3c) hergestellten Titelverbindung 
werden in einem Gemisch aus 125 ml Tetrahydrofuran und 25 ml 

10 Wasser geldst und mit 2,68 g (19,38 mmol) Kaliumcarbonat ver- 
setzt. Anschliefiend tropft man 4,44 g (19,38 mmol) Bromessig- 
s&urebenzylester hinzu und kocht die Reaktionsldsung ftlr 3 
Stunden am RttckfluB. Nach dem Abktthlen auf Raumtemperatur wird 
die wassrige Phase abgetrennt und noch einmal mit 200 ml 

15 Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit gesattigter Natriumchloridlttsung ge- 
waschen und ttber Natriumsulfat getrocknet. Es wird filtriert 
und das LSsungsmittel im Vakuum vollstandig abgezogen. Das zu- 
rtlckbleibende 01 wird saulenchromatographisch gereinigt 

20 (Eluent: Hexan/Essigs&ureethylester 1:1). 

Ausbeute: 6,76 g (82,4 % d. Th.) als farbloses 01 

Elementaranalyse: C 2 9H4 6 N 2 0g 
ber.: C 63,25 H 8,42 N 5,09 

25 gef.: C 63,31 H 8,44 N 5,13 



e) 3-Carboxymethyl-6-t-butoxycarbonylmethyl-3, 6-diazaoctan- 
dicarbonsaure-di-t-butylester 

30 

4,8 g (8,72 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3d) werden 
in 50 ml 2-Propanol gelbst und mit 150 mg Katalysator (20 % 
Pd/C) versetzt. Es wird evakuiert, mit Wasserstoff belUftet 
und bei Normaldruck 6 Stunden hydriert. Zur Aufarbeitung wird 
35 vom Katalysator abfiltriert und gut mit 2-Propanol nachgewa- 
schen. Das Filtrat wird im bis zur Trockne eingeengt. S&ulen- 
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chrontatographische Reinigung des verbleibenden Rtickstandes an 
Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/2-Propanol 10:1) liefert die 
Titelverbindung als farbloses 01. 
Ausbeute: 3,4 g ( 85 % d. Th.) 

5 

Elementaranalyse: C22H4oN2°8 

ber.: C 57,37 H 8,75 N 6,08 

gef.: C 57,29 H 8,71 N 6,04 

10 

Beiapiol 4 

(±) -transHtf,N f ^'-tri-t-butoxycarbonylmethyl-N' -benzyloxy- 
carbonylmethyl-1 , 2-diaminocyclohexan 

15 

a) (±) -trans-N-Benzyl-1, 2-diaminocyclohexan 

60,0 g (525,4 mmol) (±) -trans-1, 2-Diaminocyclohexan werden in 
750 ml absolute* Methanol gelBst und auf 0°C gektlhlt. Bei die- 

20 ser Temperatur erfolgt die tropfenweise Zugabe von 10,5 g 
(99 mmol) Benzaldehyd, geldst in 100 ml absolutem Methanol. 
Nach einer Reaktionszeit von 2 Stunden bei 0°C erfolgt die 
portionsweise Zugabe von insgesamt 3,74 g (99 mmol) Natrium- 
borhydrid. Nach 12 Stunden bei 25°C wird die Reaktionslfcsung 

25 Uber Kieselgur abgesaugt und das Lflsungsmittel im Vakuum abge- 
zogen. Der zurUckbleibende alige Rtickstand wird in 500 ml 
Dichlormethan aufgenommen und dreimal mit jeweils 100 ml 
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase Uber 
Natriumsulfat wird das LBsungsmittel im Vakuum abgezogen. Der 

30 so erhaltene ttlige RUckstand wird an Kieselgel chromato- 
graphiert (Eluent: Methanol/wassrige AmmoniaklSsung 20:1). 
Ausbeute: 93,1 g (86,8 % d. Th.) 

Elementaranalyse : C 13 H 2 oN2 
35 ber.: C 76,42 H 9, 87 N 13,71 

gef.: C 76,40 H 9,88 N 13,69 
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b) (±) - trans -N-Benzyl-N, N 1 , N r - 1 r i - 1 -butoxycarbonylme thyl- 1 , 2 - 
di aminocycl ohexan 

5 80 g (391,56 mmol) der unter 4a) hergestellten Titelverbindung 
werden in einem Gemisch aus 1000 ml Tetrahydrofuran und 250 ml 
Wasser gelflst und mit 195 g (1409,6 mmol) Kaliumcarbonat ver- 
setzt. AnschlieBend tropft man 275 g (1409,6 mmol) Bromessig- 
sfture-t-butylester hinzu und kocht die Reaktionslflsung far 3 

10 Stunden am Rtlckflufi. Nach dem Abktihlen auf Raumtemperatur wird 
die wassrige Phase abgetrennt und noch einmal mit 600 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit gesattigter Natriumchloridlflsung ge- 
waschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Es wird filtriert 

15 und das Ltfsungsmittel im Vakuum vollstandig abgezogen. Das zu- 
rtlckbleibende 01 wird saulenchromatographisch gereinigt 
(Eluent : Hexan/Essigsaureethylester 1:1). 
Ausbeute: 197,81 (92,4 % d. Th.) als farbloses 01 

<• 

20 Elementaranalyse: C 31 H5 0 N 2 O 6 

ber.: C 68,10 H 9,22 N 5,12 

gef.: C 68,07 H 9,20 N 5,09 



25 c) <±) -trans-N,N f ^'-tri-t-butoxycarbonylmethyl-l, 2-di- 
aminocyclohexan 

In 250 ml 2-Propanol werden 30,0 g (54,87 mmol) der unter 4b) 
hergestellten Verbindung gel&st. Man versetzt mit 1,0 g Kata- 

30 lysator (Pd 20 %/C) , evakuiert, belUftet mit Wasserstoff und 
hydriert bei Normaldruck . Nach einer Reaktionszeit von 
5 Stunden bei 25 P C ist nach Dtlnnschichtchromatographie kein 
Ausgangsmaterial mehr erkennbar. Man filtriert vom Katalysator 
ab, wascht gut mit 2-Propanol nach und engt die Lbsung im 

35 Vakuum zur Trockne ein. 

Ausbeute: 20,8 g (83,2 % d. ThJ als farbloses 01 
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Elementaranalyse: C24H 44 N 2 0 6 

ber.: C 63,13 H 9, 71 N 6,13 

gef.: C 63,11 H 9, 69 N 6,11 



d) (±) -trans-N, N* ,N» -tri-t-butoxycarbonylmethyl-N-benzyl- 
oxycarbony lme thy 1 -1,2 -diamino eye lohexan 

5,0 g (10,95 mmol) der unter 4c) hergestellten Titelverbindung 
werden in einem Gemisch aus 125 ml Tetrahydrofuran und 25 ml 
Wasser gelc-st und rait 1,96 g (14,23 mmol) Kaliumcarbonat ver- 
setzt. Anschlieflend tropft man 3,2 g (14,23 mmol) Bromessig- 
saurebenzylester hinzu und kocht die Reaktionslosung fttr 3 
Stunden am Ruckflufl. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird 
die wassrige Phase abgetrennt und noch einmal mit 200 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit gesattigter Natriumchloridlbsung ge- 
waschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Es wird filtriert 
und das Losungsmittel im Vakuum vollstandig abgezogen. Das zu- 
rttckbleibende 01 wird saulenchromatographisch gereinigt 
(Eluent: Hexan/Essigsaureethylester 1:1). 
Ausbeute: 5,52 g (83,5 % d. Th.) als farbloses 01 

Elementaranalyse: C 33 H 5 2N 2 0 8 

ber.: C 65,54 H 8, 67 N 4,63 

gef.: C 65,49 H 8,63 N 4,60 

e) (±) -trans-N,N' ,N»-tri-t-butoxycarbonylmethyl-N-carboxy- 
methyl-1, 2-diaminocyclohexan 

4,0 g (6,60 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4d) werden 
in 50 ml 2-Propanol gelttst und mit 150 mg Katalysator (20 % 
Pd/C) versetzt. Es wird evakuiert, mit Wasserstoff beltlftet 
und bei Normaldruck 6 Stunden hydriert. Zur Aufarbeitung wird 
vom Katalysator abfiltriert und gut mit 2-Propanol nachgewa- 
schen. Das Filtrat wird im bis zur Trockne eingeengt. Saulen- 
chromatographische Reinigung des verbleibenden Rtlckstandes an 
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Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/2-Propanol 10:1) liefert 
Titelverbindung als farbloses 01. 
Ausbeute: 3,0 g (88,2 % d. Th.) 

Element aranalyse: C26H 46 N 2 0 9 

ber.: C 60,68 H 9,01 N 5,44 

gef.: C 60,70 H 9,03 N 5,47 
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Paten tansprtiche : 

1.) Verbindungen der allgemeinen Formel I 




PCT/DE96/02476 



(I) 



10 



15 



worm 

n fttr die Zahlenwerte 0, 1 oder 2 steht, 

A 1 fttr den Rest -O^CC^Bu steht, 

R 1 und R 2 entweder jeweils fttr Wasserstoff oder gemeinsam 
fttr -(CH 2 )tir stehen, worin m die Zahlenwerte 3 
bis 6 annehmen kann, 

mit der MaAgabe, dafl R 1 und R 2 nur dann gemein- 
sam ftlr -{CH 2 ) m - stehen, wenn n fttr den Wert 0 
steht. 



2.) 



Verbindungen der allgemeinen Formel II 




(ID 



20 A 1 fttr den Rest -O^CC^Bu steht , 

A 2 fttr den Rest -CH 2 C0 2 H steht, 
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R 1 und R 2 entweder jeweils ftir Wasserstoff Oder gemeinsam 
fUr -{CH2) m - steht, worin m die Zahlenwerte 3 
bis 6 annehmen kann, 

mit der Maflgabe, daB R 1 und R 2 nur dann gemein- 
sam ftir -(CH 2 ) m - stehen, wenn n ftir den Wert 0 
steht. 



3. ) Verbindungen gem&B Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 

zeichnet, daB n ftir die Zahl 1 steht. 

4. ) Verbindungen gem&B Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 

zeichnet, daB R 1 und R 2 ftir Wasserstoff stehen. 

5. ) Verbindungen gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 

zeichnet, daB R 1 und R 2 gemeinsam ftir -{CH 2 ) 4 - stehen. 

6.) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I 




(I) 



worin 

n ftir die Zahlenwerte 0, 1 oder 2 steht, 

A 1 ftir den Rest -CR 2 c P2 tBu steht, 

R^-und R 2 entweder ftir Wasserstoff oder gemeinsam ftir 

-(CH 2 ) m -" steht, worin m die Zahlenwerte 3 bis 6 
annehmen kann, 

mit der Mafigabe, daB R 1 und R 2 nur dann gemein- 
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sam ftlr -(CH 2 ) ffi - stehen, wenn n ftlr den Wert 0 
steht, 

dadurch gekennzeichnet dafl, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel III 




(III), 



10 



15 



worin R 1 , R 2 und n die oben genannten Bedeutungen 
besitzen mit einem Schutzgruppenreagenz zu einer 
Verbindung der allgemeinen Formel IV 




(IV), 



worin R 1 , R 2 und n die oben genannten Bedeutungen 
besitzen und 

L fttr eine Trif luoracetyl- oder eine Benzylgruppe 
steht 

umgesetzt wird, diese mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel V 

X-O^-COOtBu (V) 
worin X ftlr Chlor, Brom oder Jod steht, 
umgesetzt wird 
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und die so erhaltene Verbindung durch Abspaltung der 
Schutzgruppe L in die Verbindung der allgemeinen Formel I 
UberfUhrt wird. 

7.) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 




(I) 



worin 

n ftir die Zahlenwerte 0, 1 oder 2 steht, 

A 1 fttr den Rest -C^CC^Bu steht, 

R x und R 2 entweder ftir Wasserstoff oder gemeinsam fttr 

-(CH 2 ) m - steht, worin m die Zahlenwerte 3 bis 6 
annehmen kann, 

mit der MaBgabe, dafi R 1 und R 2 nur dann gemein- 
sam fUr -(CH 2 ) m - stehen, wenn n fUr den Wert 0 
steht, 

fUr die Herstellung von Mitteln fttr die medizinische 
Diagnostik oder Therapie. 
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8.) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel II 




(ID 



worm 



n 

A* 



fUr die Zahlenwerte 0, 1 oder 2 steht, 
fttr den Rest -CH 2 C0 2 t Bu steht, 
f(ir den Rest -CH 2 C0 2 H steht, 



R x und R 2 entweder fttr Wasserstof f oder gemeinsam fttr 

~(CH 2 )or steht, worin m die Zahlenwerte 3 bis 6 
annehmen kann, 

mit der Mafigabe, daB R 1 und R 2 nur dann gemein- 
sam ftlr -(CH 2 ) ro - stehen, wenn n fttr den Wert 0 
steht, 

ftlr die Herstellung von Mitteln ftlr die medizinische 
Diagnostik oder Therapie. 

9-) Verwendung gemaB Anspruch 7 oder 8 ftlr die Herstellung 
von Mitteln ftlr die MRI-Diagnostik, ROntgendiagnostik 
oder Radiodiagnostik. 

10. ) Verwendung gemaB Anspruch 7 oder 8 fttr die Herstellung 

von Mitteln fttr die Radiotherapie. 

11. ) Verwendung gemaB Anspruch 7 oder 8 fttr die Herstellung 

von Mitteln die als Antidot bei Schwermetallvergif tungen 
wirken. 
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